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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】急性心筋梗塞後、早期からのアンジオテンシンII受容体拮抗薬の投与はACE阻害薬と同等に予後改善
効果が得られる。また、抗アルドステロン薬を追加投与することで急性心筋梗塞患者の心事故発生を低下させ
る事が報告されている。しかし、併用投与における転写因子活性およびmRNA発現などの分子機構に関しては不
明である。そこで、本研究では心筋梗塞ラットを用い、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬と抗アルドステロン
薬の併用投与における心臓リモデリングに対する効果を検討、及び、非梗塞部の肥大、線維化、炎症に関与す
る activator protein-1 (AP-1)、nuclear factor-kappa B (NF-kB) の転写活性とmRNA発現の検討を行った。 
【方法】Wistarラットの左冠動脈を結紮し、心筋梗塞モデルを作成した。1) Vehicle群、2) Candesartan 
cilexitil単独投与群 (10 mg/kg/day)、3) Spironolactone単独投与群 (100 mg/kg/day)、4) 併用投与群 5) 
Sham operation群に分け、28日後に評価を行った。（各群：N=8） 
【結果】SpironolactoneとCandesartan cilexitilの併用投与は、左室心筋重量の増加を抑制し、心エコー検
査においても梗塞後の心拡大を有意に抑制していた。非梗塞部におけるAP-1、NF-kBのDNA結合活性、及びANP、
BNP、Collagen I、IIIのmRNA発現はそれぞれの単剤投与に比して併用投与ではさらに有意な抑制を認めた。 
【結語】 アンジオテンシンII受容体拮抗薬と抗アルドステロン薬の併用投与は、非梗塞部心筋において、転
写因子活性やmRNA発現増加を減弱し、心筋梗塞後の心臓リモデリングを抑制すると考えられた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】急性心筋梗塞後、アンジオテンシンII受容体拮抗薬の投与はACE阻害薬と同等に予後改善効果が得ら
れる。また、抗アルドステロン薬の追加投与は急性心筋梗塞患者の心事故発生を低下させる事が報告されてい
る。しかし、併用投与における転写因子活性およびmRNA発現などの分子機構に関しては不明である。そこで、
本研究では心筋梗塞ラットを用い、アンジオテンシンⅡ受容体拮抗薬と抗アルドステロン薬の併用投与におけ
る心臓リモデリングに対する効果を検討した。さらに、肥大、線維化、炎症に関与する activator protein-1 
(AP-1)、nuclear factor-kappa B (NF-kB) の転写活性とmRNA発現を非梗塞部で検討した。 
【方法】Wistarラットの左冠動脈を結紮し、心筋梗塞モデルを作成した。1) vehicle群、2) candesartan 
cilexitil単独投与群 (10 mg/kg/day)、3) spironolactone単独投与群 (100 mg/kg/day)、4) 併用投与群 5) 
sham operation群に分け、28日後に評価を行った。（各群：N=8） 
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【結果】Spironolactoneとcandesartan cilexitilの併用投与は、左室心筋重量の増加を抑制し、心エコー検
査においても梗塞後の心拡大を有意に抑制していた。非梗塞部におけるAP-1、NF-kBのDNA結合活性、及びANP、
BNP、Collagen I、IIIのmRNA発現はそれぞれの単剤投与に比して併用投与ではさらに有意な抑制を認めた。 
【結語】 アンジオテンシンII受容体拮抗薬と抗アルドステロン薬の併用投与は、非梗塞部心筋において、転
写因子活性やmRNA発現増加を減弱し、心筋梗塞後の心臓リモデリングを抑制すると考えられた。よって本研究
は、急性心筋梗塞治療における抗アルドステロン薬の併用投与での分子レベルの有効性を示したものであり、
本研究者は、博士（医学）の学位を授与されるに値するものと認められた。 
